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論文内容の要旨
〔目的〕
長い生物学的半減期または選択的なホルモン分泌抑制作用のある誕導体を得るために， ソマトスタ
チンの活性部位 CPhe7 -Trp仁Lys9 -Thr10 ) を中心'c ， Trp8 を L型より D型にし， αーアミノズペリン
酸で環状とした 6 種のソマ卜スタチン誘導体を新たに合成した。乙れらの誕導体を用いて生物学的活
性と構造特異性の関係について検討を行った。
〔方法〕
体重200 -250gの Sprague-Dawley系雄'性ラットを用いて，ペン卜パルビターノレ麻酔下，頚動脈
にカニュレーションし，アノレギニン C 19/kg体重/時間)を60分間注入する。ソマトスタチンまたは
誘導体は， 4μg/kg/時間をBasal 量とし， 10 Basal, 100 Basal量を最初の 30分間にアルギ、ニンと同
時に注入する。採血は，別にカニュレーションした頚静脈より， 15分毎に60分まで 1ml ず、つ行い，そ
の都度赤血球は血奨と分離し生食水で洗浄後，ラット体内に戻した。血糖はグノレコースオキシダーゼ
法，インスリン，グルカゴンは 2 抗体法，ガストリンはチャーコール・デキストラン法そして GH は
は米国NIH より提供された抗体と標準品を用いた方法で測定した。
〔成績〕
1. インスリン分泌抑制作用は，ソマトスタチンまたは誘導体注入30分後で比較した結果， Analog 
1, 3, 5, 6 の 10Basal量で有意にインスリン分泌を抑制し，ソマトスタチンと同程度の作用を示
-93ー
した。 Analog 4 は 100Basal 量でのみ抑制し， Analog 2 は有意な抑制を示さなかった。
2. クールカゴン分泌抑制作用は，注入30分後で比較した結果， Analog 1 と 5 がソマトスタチン同様
に 10 Basal 量で有意な抑制を示した。 Analog 3 と 4 は 100 Basal 量で抑制し， Analog 6 は弱し 1抑
制を示したが， Analog 2 は有意な抑制を示さなかった。
3. ガストリン分泌抑制作用は，注入30分後で比較した結果，ソマトスタチンはBasal 量で，また
Analog 1 と 5 は 10 Basal 量で有意な抑制作用を示した。 Analog 6 が 100 Basal 量で抑制を示した
が， Analog 3 と 4 は有意な抑制を示さなかった。
4. GH分泌抑制作用は，注入30分後で比較した結果， Analog 1, 5, 6 はソマトスタチン同様に
Basal 量で，またAnalog 3 と 4 は 10 Basal 量で有意な抑制を示した。 Analog 2 は有意な抑制を
示さなかった。
5. 各種ホルモン分泌抑制作用を 10Basal量で相対比較した結果， Analog 1 と 5 は全てのホルモン
分泌を抑制する非特異性を示した。 Analog 4 は GHを，またAnalog 6 は GH とインスリンを特異
的に抑制したが，最も短い誘導体のAnalg 2 は，全く有意な抑制作用を認めなかった。
〔総括〕
ソマトスタチンの活性部位である 7 位から 10位のアミノ酸残基を中心にして新しく合成された 6 種
の誘導体の生物学的活性と構造特異性を検討した結果 ソマトスタチンと類似の非特異的なホルモン
分泌抑制を示す誘導体はAnalog 1 と 5 であった。特異性誘導体として Analog 4 は GHを特異的に抑
制し， Analog 6 は GH とインスリンを特異的 K抑制した。乙れらの結果より各種ホノレモンレセプタ
ーに対するソマトスタチン誘導体の感受性の違いが示唆された。構造特異a性については， α ーアミノ
ズペリン酸のエチレン結合がフ。ロテアーゼによる分解を防ぐ乙とにより，作用持続性を示し，また
Phe6 と Phell がGH分泌抑制に必要である ζ とが示唆された。また免疫学的反応性については，ソマ
トスタチンと構造の異なる乙れら誘導体は，ソマトスタチンを認識する抗体とはほとんど反応性を認
めなかった。
臨床応用として既にサンドスタチンが消化管腫蕩の治療に用いられており、私達の開発した Ana-
log 4 も GH分泌抑制を介して，末端肥大症や糖尿病性網膜症に対する臨床応用に有用と考えられる。
またガス卜リン分泌抑制作用の持続性が認められる Analog 1 と 6 は，上部消化管出血治療への応用
も考えられている。
論文審査の結果の要旨
生物学的半減期の長い，または選択的なホルモン分泌抑制作用のあるソマトスタチン誘導体を得る
ために合成した 6 種類のソマトスタチン誘導体 CAnalog 1 - 6) の生物学的活性と構造特異a性につ
き検討した結果， GH分泌を特異的に抑制する誘導体Analog 4 と， GHおよびインスリン分泌を特異
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的に抑制する Analog 6 が認められたロ また Analog 1 と 5 はソマトスタチン同様に多くのホjレモン
分泌を抑制する非特異性が認められたが，最も短い誘導体Analog 2 は全く生物学的活性を示さなか
った。
以上の結果より， Analog 4 はGH 分泌抑制を介して末端肥大症や糖尿病性網膜症に，またガスト
リン分泌抑制の持続性のある Analog 1 は上部消化管出血治療やホルモン抑制下の内分泌機能検査
試薬への応用の可能性が示唆され学位に値するものと考える。
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